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ABSTRACT 
 
Obsessive-compulsive disorder is a common and chronic psychiatric disorder characterized by 
the systematic presence of obsessions and/or compulsions, having implications in the patient's quality 
of life. Only 40 to 60% of patients respond fully to first-line therapy, selective serotonin reuptake 
inhibitors. Therefore, the rest need to adopt other therapeutic strategies. 
The objective of this study is to evaluate the possible therapeutic strategies in these patients 
highlighting antipsychotics, 5-HT3 receptor antagonists and glutamatergic system’s modulators. 
The analyzed studies allowed us to reaffirm the effectiveness of antipsychotics and their use in 
the treatment of resistant Obsessive-compulsive disorder, with risperidone and aripiprazole showing 
more promising results in recent meta-analyzes. However, 66% of patients showed no response to 
antipsychotic drugs, which led to the search of other alternatives including the 5-HT3 receptor 
antagonists such as ondansetron and granisetron, which proved to be effective. Glutamate system's 
modulators, especially N-methyl-d-aspartate receptor antagonists, showed positive results in the few 
controlled studies. 
Studies with antipsychotics indicate the need to control the diversity criteria through longer 
trials with more participants and more defined and uniform inclusion criteria to determine the most 
effective antipsychotic for each type of patient. Studies showed that 5-HT3 receptor antagonists and 
glutamate system's modulators are a potential alternative but are limited to a few studies evaluating 
their effectiveness. 
Keywords: obsessive-compulsive disorder; treatment resistant; antipsychotics; 5-HT3 receptor 
antagonists; glutamate system's modulators 
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RESUMO  
 
A perturbação obsessivo-compulsiva é uma patologia psiquiátrica crónica e comum que se 
caracteriza pela presença sistemática obsessões e/ou compulsões com implicações na qualidade de 
vida do doente. Apenas 40 a 60% dos doentes respondem totalmente à terapêutica de primeira linha, 
os inibidores seletivos da captação neuronial da serotonina, sendo que os restantes necessitam de 
adotar novas estratégias terapêuticas. 
O objetivo deste estudo é avaliar quais as estratégias terapêuticas possíveis nos pacientes com 
Perturbação Obsessivo-Compulsiva resistente, particularizando os antipsicóticos, antagonistas dos 
recetores 5-HT3 e os fármacos com ação glutamatérgica. 
Os estudos analisados permitiram reafirmar a eficácia dos antipsicóticos e o seu uso no 
tratamento da Perturbação Obsessivo-Compulsiva resistente, tendo a risperidona e o aripiprazol 
mostrado resultados mais promissores nas últimas meta-análises realizadas. No entanto, 66% dos 
doentes não mostraram resposta aos antipsicóticos, o que permitiu que outras alternativas fossem 
testadas, nomeadamente os antagonistas dos recetores da 5-HT3, como ondansetron e o granisetron, 
que se mostraram eficazes. Também os fármacos com ação glutamatérgica, principalmente os 
antagonistas dos recetores N-metil-d-aspartato apresentaram resultados positivos nos poucos estudos 
controlados realizados. 
Os estudos realizados com os antipsicóticos mostraram a necessidade de controlar os fatores 
de heterogeneidade, devendo ser realizados estudos mais longos, com mais participantes e com 
critérios de inclusão bem definidos e uniformes para determinar qual o antipsicótico mais eficaz para 
cada tipo de doente. Os estudos envolvendo antagonistas dos recetores 5-HT3 e fármacos com ação 
glutamatérgica são uma potencial alternativa mas estão limitados a um número reduzido de estudos a 
avaliar a sua eficácia. 
Palavras-chave: perturbação obsessivo-compulsiva; resistente ao tratamento; antipsicóticos; 
antagonistas dos recetores 5-HT3; fármacos com ação glutamatérgica
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INTRODUÇÃO 
 
A Perturbação Obsessivo-Compulsiva (POC) é uma doença psiquiátrica crónica comum e 
frequentemente debilitante, caracterizada pela presença de obsessões e compulsões, com impacto 
diário na vida do doente e sem correlação com consumo de fármacos e outras substâncias ou 
patologias do foro psiquiátrico (1, 2). 
Obsessões são pensamentos, impulsos ou imagens que surgem de forma repetida e sistemática 
e são vivenciados como intrusivos e desestruturantes, sendo como tal agentes causadores de ansiedade 
(2). Compulsões, também designadas como rituais, são comportamentos repetitivos ou pensamentos, 
concebidos como forma de mitigar a ansiedade pré-existente (1). As obsessões associam-se 
geralmente a um número finito de temas, nomeadamente germes, contaminação ou doença, entre 
outras. A estas, acompanham-se compulsões, sendo algumas das mais comuns a lavagem excessiva 
das mãos, limpeza de objectos, ou verificar sistematicamente que as portas estão fechadas, por 
exemplo (3). As compulsões na POC não são comportamentos motores sem conteúdo, como tiques, 
nem ações sem significado, como por vezes se observam em indivíduos com psicoses ou distúrbios do 
desenvolvimento, como perturbações do espectro do autismo (2). 
A POC é a quarta causa mais comum de doença mental (4), afetando cerca de 2,7% da 
população ao longo da vida, com uma média de surgimento aos 19 anos, sendo que, devido ao carácter 
ego-distónico e à natureza intrusiva das manifestações da POC, o doente pode sentir-se demasiado 
envergonhado ou ridicularizado para expor estes sintomas mais precocemente (5, 6). 
Os critérios de diagnóstico da POC sofreram diversas alterações no DSM-5 (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders) em relação ao DSM-IV, deixando de pertencer ao capítulo das 
“Perturbações da Ansiedade” e passando a incorporar o capítulo das “Perturbações Obsessivo-
Compulsivas e distúrbios associados” (1).  
A patofisiologia da POC parece ser influenciada por diversos fatores, nomeadamente 
genéticos, neurobiológicos e ambientais. A POC aparenta ser uma condição hereditária, com 
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influência poligénica, sendo o risco de POC superior em familiares de primeiro grau e familiares de 
indivíduos com POC diagnosticada na infância (7). Alguns genes candidatos são os que atuam nos 
sistemas da serotonina, dopamina e glutamato, sistemas esses hiperestimulados nos doentes com POC 
(8). Por outro lado, estudos de imagem demonstram que o Circuito Cortico-Estriado-Tálamo-Cortical, 
que permite a ligação entre os gânglios da base e o córtex frontal está hiperfuncionante nos doentes 
com POC (9), sendo que esta condição se correlaciona com a sintomatologia e responde ao tratamento 
sintomático (10). 
O tratamento de primeira linha da POC é a associação entre o tratamento farmacológico com 
inibidores seletivos da captação neuronial da serotonina (SSRIs) e a Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) na forma de Exposição e Prevenção de Resposta (EPR) (3, 11). No entanto, 
apenas 40 a 60% dos doentes respondem totalmente à terapêutica com SSRI, sendo que os restantes 40 
a 60% não respondem aos SSRIs ou apresentam apenas uma resposta parcial sendo, portanto, 
resistentes ao tratamento. 
A definição de resistente ou refratário ao tratamento é diferente de estudo para estudo, e as 
palavras ‘remissão’, ‘resistente ao tratamento’ e ‘refratário ao tratamento’ podem ter significados 
diferentes (3). O termo ‘resistente’ é por vezes usado para definir doentes que não respondem a 
nenhuma terapêutica de primeira linha e o termo ‘refratário’ para doentes que não respondem a 
nenhuma alternativa terapêutica, sendo estas as definições adotadas neste estudo (12). 
Os pacientes com POC resistente podem beneficiar de medidas terapêuticas adicionais através 
de fármacos com mecanismos de ação diferentes dos fármacos de primeira linha, conhecidas como 
terapias de suplementação, de forma a aumentar os efeitos terapêuticos da abordagem farmacológica 
(12, 13). 
Assim sendo, o objetivo deste estudo é avaliar a eficácia das terapêuticas de suplementação no 
tratamento da POC resistente. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 
 
Realizou-se uma pesquisa na literatura em janeiro de 2015 na base de dados MEDLINE, 
usando o motor de busca PubMed. 
Foi utilizada a seguinte ‘query’ na pesquisa: [Obsessive-compulsive disorder AND treatment]. 
Foram selecionados artigos de revisão, ensaios clínicos, ou meta-análises publicados desde 
2005, inclusive, redigidos em língua inglesa e com texto completo disponível; 
Após colocação destes filtros foram encontrados 1203 artigos, tendo sido excluídos 1082 
artigos pelo título.  
Dos 121 artigos restantes, 73 foram excluídos após leitura do resumo. Após leitura integral de 
48 artigos, 39 foram selecionados. A partir das referências bibliográficas foram obtidos outros 16 
artigos. 
A aplicação destes métodos permitiu obter um total de 55 artigos. 
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RESULTADOS 
A avaliação da resposta terapêutica diverge entre estudos, sendo que alguns ensaios clínicos 
adotam critérios mais restritos na definição de resistência e resposta. 
Escala de avaliação usada na POC 
A escala de avaliação mais usada, a Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), 
consiste num questionário de 10 perguntas, formando uma escala de severidade da sintomatologia. 
Cada pergunta tem uma escala de resposta com 5 pontos, variando entre zero e quatro, com zero 
representando o menos sintomático e quatro o mais sintomático possível. A classificação total varia 
entre 0 e 40. A maior parte dos estudos observados define como resposta à terapêutica uma redução 
maior ou igual a 25% ou 35% na escala de Y-BOCS (3). 
Antipsicóticos 
No que diz respeito aos antipsicóticos, estes fármacos foram a primeira abordagem a ser 
testada na POC resistente dada a eficácia comprovada no Síndrome de Tourette. No entanto existem 
poucos estudos bem desenhados sobre a eficácia dos antipsicóticos em monoterapia (12). 
Na sua maioria, os estudos efetuados com antipsicóticos em doentes com POC analisam esta 
abordagem terapêutica como um suplemento ao tratamento base com SSRI, incidindo os mesmos na 
sua maioria em antipsicóticos atípicos, nomeadamente a risperidona, a olanzapina, a quetiapina e o 
aripiprazol, sendo o haloperidol o antipsicótico típico mais estudado.  
Os antipsicóticos como grupo versus placebo 
M.Dold et al. (2013) (14) avaliou 12 estudos randomizados duplamente cegos com doentes 
com POC medicados com terapêutica de SSRI complementada por antipsicóticos. No total, 37 dos 201 
pacientes com POC no grupo experimental (28%) obtiveram redução de Y-BOCS superior a 35%, 
com apenas 25 dos 193 (13%) a obter os mesmos resultados no grupo de controlo. O Number Needed 
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to Treat (NNT) observado foi 5.9 o que é razoavelmente bom considerando a prevalência da POC e a 
reduzida disponibilidade de outras opções terapêuticas. 
A meta-análise de Bloch et al. (2006) (15) também revelou uma resposta terapêutica mais 
acentuada no grupo com associação de antipsicótico do que com o placebo, com NNT de 4.55.  
Mais recentemente, Veale et al. (2014) (16) analisou 14 estudos envolvendo 493 participantes 
com sintomas persistentes de POC resistente a pelo menos um ciclo de SSRI ou clomipramina, tendo-
se observado uma redução mais significativa do Y-BOCS no grupo com antipsicótico do que no grupo 
placebo.  
Haloperidol 
Em relação ao haloperidol, apenas um estudo randomizado com dupla ocultação foi realizado 
envolvendo 34 pacientes não responsivos a um ciclo de fluvoxamina de 8 semanas, sendo metade 
destes suplementados com cerca de 6,20mg diários de haloperidol e outra metade com placebo, 
durante um período de 4 semanas. 11 dos 17 indivíduos suplementados com haloperidol responderam 
ao tratamento, sendo esta resposta mais acentuada em  pacientes com tiques associados (17).  
Bloch et al. (2006) (15) demonstrou eficácia terapêutica com o haloperidol em relação ao 
placebo, enquanto Skapinakis et al. (2007) (18) salienta a dificuldade em tirar conclusões em relação à 
eficácia terapêutica deste fármaco, tendo em conta a existência de um único estudo na matéria.  
M Dold et al. (2013) (14) não demonstra que o Haloperidol é mais eficaz que o placebo. 
Risperidona 
Em relação à risperidona, M.Dold et al. (2013) (14) analisou 3 estudos duplamente cegos,  
num total de 40 elementos no grupo SSRI e risperidona e 32 no grupo SSRI e placebo, numa dose 
média de 2 a 4 mg/dia, observando-se efeitos maiores no grupo SSRI e risperidona do que no grupo 
SSRI e placebo, quando analisados os ratios de resposta à terapêutica e as alterações no score total Y-
BOCS (19-21). 
11 
 
Veale et al. (2014) (16), analisou 5 estudos com um total de 166 indivíduos diagnosticados 
com POC resistente a SSRI ou clomipramina e com um valor de Y-BOCS maior ou igual a 16, sendo 
que destes, 77 foram suplementados com risperidona ou paliperidona (metabolito ativo da risperidona) 
e 89 com placebo, obtendo os primeiros uma redução média de 3.89 pontos na escala de Y-BOCS e 
uma probabilidade 3.10 vezes superior de responder ao tratamento (19-23).  
No entanto, um estudo mostrou que embora a suplementação com risperidona tivesse uma 
maior resposta terapêutica, esta diferença não era significativa quando comparada com placebo (22). 
Olanzapina 
Em relação à olanzapina, vários estudos abertos apresentaram resultados favoráveis quanto à 
resposta terapêutica como suplementação aos SSRI, tendo-se verificado uma resposta de até 60% (24). 
Apenas dois estudos randomizados duplamente cegos foram realizados com um total de 35 
participantes suplementados com olanzapina e 35 com placebo, não tendo estes, no entanto, observado 
resposta terapêutica no grupo com antipsicótico (25,26).  
Um estudo comparou a resposta terapêutica da olanzapina com a da risperidona tendo-se 
observado respostas significativas e equiparáveis com ambos os fármacos (27). 
Quetiapina 
Quanto à quetiapina, um ensaio clínico cego mostrou resposta terapêutica significativa com 
60% de redução na escala de Y-BOCS em cerca de 65% dos doentes medicados com este fármaco, 
não se verificando melhoria no grupo placebo (28). 
Na meta-análise de Veale et al. (2014) (16), foram analisados 5 estudos randomizados 
duplamente cegos com 89 participantes no grupo controlo e o mesmo número no grupo suplementado 
com quetiapina (29-33). A diferença global entre quetiapina e placebo não se mostrou significativa, 
tendo-se verificado, no entanto, um nível de heterogeneidade não desprezível entre os estudos (14).  
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Aripiprazol 
Quanto ao aripiprazol, Veale et al. (2014) (16) analisou 2 estudos randomizados duplamente 
cegos com 41 participantes a incluir o grupo suplementado com aripiprazol e 38 randomizados no 
grupo placebo, todos com POC resistente a um ciclo de SSRI, observando-se uma resposta terapêutica 
tanto a nível estatístico como clínico (34,35). 
Um estudo cego, randomizado, estudou a eficácia comparativa do aripiprazol com a 
risperidona, tendo verificado que 8 dos 16 elementos randomizados no grupo com aripiprazol 
demostraram resposta terapêutica tal como 13 dos 18 elementos a tomar risperidona, denotando um 
ratio de resposta significativamente maior no grupo com risperidona, comparando com o 
suplementado com aripiprazol (36). 
Mais recentemente, outro estudo randomizado duplamente cego comparou, em termos de 
eficácia e segurança, o aripiprazol com a quetiapina, em indivíduos do sexo feminino com POC, sem 
resposta eficaz à fluvoxamina em dose máxima por 12 semanas, não se tendo observado resposta 
completa (definida pelo estudo como uma diminuição superior a 50% na escala de Y-BOCS) ao fim de 
outras 12 em nenhum dos grupos, sendo que 6 das 22 mulheres com aripiprazol e 12 das 22 mulheres 
com quetiapina responderam parcialmente (diminuição de Y-BOCS entre 25% e 50%) (37). A redução 
de Y-BOCS entre os diferentes elementos de cada grupo mostrou-se significativa no grupo da 
quetiapina e não no grupo do aripiprazol.  
Duração da monoterapia com SSRI 
A meta-análise realizada por Bloch et al. (2006) (15) analisou 9 estudos, sendo que 2 seguiram 
indivíduos tratados por menos de 12 semanas com SSRI em monoterapia antes da randomização, não 
se tendo observado eficácia terapêutica de suplementação de antipsicótico nestes. A meta-análise 
realizada por Dold et al. (2013) (14) corrobora a anterior mostrando a ineficácia terapêutica nos 5 
estudos com menos de 10 semanas de SSRI em monoterapia prévia. Dos estudos analisados por Veale 
et al. (2014) (16), 3 incluíram indivíduos que fizeram monoterapia com SSRI durante menos de 8 
semanas antes da randomização. Destes, apenas um obteve resposta terapêutica com a randomização.  
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Duração de tratamento com antipsicótico 
No que diz respeito à duração da suplementação com antipsicótico, Bloch et al. (2006) (15) 
não encontrou evidência que a suplementação por um período superior a 4 semanas aumentasse o 
número de respostas terapêuticas, sendo esta mesma conclusão obtida na meta-análise de Veale et al. 
(2014) (16). Skapinakis et al (2007) (18), por sua vez, sugeriu que estudos com duração de pelo menos 
8 semanas apresentavam resultados significativos, não havendo evidência para estudos de duração 
inferior.  
Dose de antipsicótico administrado 
Em relação à dose de antipsicótico usada, M. Dold et al. (2013) (14) reportou ausência de 
eficácia terapêutica nos estudos suplementados com baixa dose de antipsicótico.  
Veale et al. (2014) (16) verificou que um dos estudos com risperidona fez suplementação com 
uma baixa dose deste fármaco (0,5 mg) e obteve maiores efeitos que todos os estudos com dose 
moderada.  
Presença de tiques associados 
Bloch et al (2006) (15), através da estratificação baseada na presença ou ausência de tiques, 
concluiu que indivíduos com esta comorbilidade tendiam a demonstrar uma resposta terapêutica mais 
acentuada que aqueles sem esta patologia.  
Na meta-análise de Veale et al (2014) (16), devido ao reduzido número de indivíduos nos 
restantes estudos, apenas 2 compararam a resposta terapêutica de acordo com a existência de tiques, 
não tendo ambos encontrado diferença na resposta terapêutica.  
Tolerabilidade dos fármacos 
No que diz respeito a efeitos extrapiramidais dos fármacos, Bloch et al (2006) (15) refere que 
um estudo (31) revelou que 4 dos 11 indíviduos suplementados com quetiapina apresentaram acatísia e 
outro (17) mostrou que 9 dos 31 indivíduos suplementados com haloperidol tiveram o mesmo sintoma.  
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M.Dold et al. (2013) (14) comparou o número de indivíduos que abandonaram o estudo 
prematuramente e não verificou diferenças significativas entre os grupos, tendo no entanto a 
estratificação por grupos suplementados com antipsicóticos mostrado um maior número de 
desistências com a quetiapina. A sedação foi um sintoma transversal aos grupos suplementados com 
antipsicóticos, muitas vezes associada a outros sintomas comuns como xerostomia, cefaleias e 
aumento do apetite. 
Antagonistas dos recetores 5-HT3 
Tendo em conta que os recetores da serotonina 5-HT3 atuam como inibidores indiretos do 
sistema cortico-mesolímbico responsável pela libertação de dopamina, a eficácia de agentes inibidores 
destes recetores, como o ondansetron e o granisetron, no tratamento da POC resistente, tem vindo a ser 
estudada.  
Ondansetron e Granisetron 
O ondansetron, usado frequentemente como antiemético, mostrou-se eficaz num estudo cego 
de 12 semanas, com 9 de 14 pacientes com POC resistente a SSRI e antipsicóticos, randomizados para 
suplementação com ondasetron de baixa dose (0.25 a 0.50mg), a obter resposta terapêutica (definida 
pelo estudo como uma redução não inferior a 25% na escala de Y-BOCS) (38). Este fármaco mostrou-
se igualmente eficaz quando suplementado a uma baixa dose de fluoxetina (20mg/dia) (39) tendo-se 
verificado mais recentemente a sua eficácia e agravamento sintomático com posterior descontinuação 
(40). 
Quanto ao granisetron, um estudo randomizado duplamente cego analisou este fármaco em 
combinação com fluovoxamina, mostrando que o primeiro é um adjuvante eficaz no tratamento de 
POC moderada a grave (41). 
Fármacos com ação glutamatérgica 
Desde a última década que a hipótese de desregulação do glutamato na POC tem sido 
estudada, mas a natureza desta desregulação continua a ser desconhecida (10).Vários estudos com 
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fármacos com ação no sistema glutamatégico têm sido realizados, sendo destacados neste estudo os 
resultados obtidos com o riluzol, memantina, cetamina, glicina, sarcosina, N- acetilcisteína e os 
antiepiléticos lamotrigina e topiramato. 
Riluzol 
O riluzol, usado no tratamento da Esclerose Lateral Amiotrófica, foi o primeiro a ser estudado, 
tendo vários estudos abertos demonstrado a sua eficácia em indivíduos com POC resistente (10).Um 
único estudo duplamente cego foi encontrado, tendo como alvo terapêutico crianças e adolescentes 
com POC resistente moderada a grave, não tendo demonstrado eficácia terapêutica em comparação 
com placebo (42). Este fármaco é geralmente bem tolerado, apesar de terem sido documentados alguns 
casos de pancreatite em crianças (10). 
Memantina 
A memantina é um antagonista do recetor N-metil-d-aspartato (NMDA), usado no tratamento 
da doença de Alzheimer. Dois estudos randomizados duplamente cegos reportaram uma melhoria 
significativa no grupo suplementado com memantina (doses de 10-20 mg (43) e 5-10mg (44)), não 
tendo sido descritos efeitos laterais assinaláveis.  
Cetamina 
A cetamina, um potente anestésico bloqueador do recetor NMDA, tem sido estudada devido à 
ação antidepressiva rápida, obtida com uma pequena dose de preparação. Um estudo randomizado 
duplamente cego mostrou uma resposta terapêutica significativa, com decréscimo não inferior a 35% 
na escala de Y-BOCS, em 50% dos indivíduos do grupo medicado unicamente com cetamina, uma 
semana após a administração intravenosa deste fármaco (45). Um estudo aberto sem grupo placebo 
não mostrou efeitos clinicamente significativos com a cetamina (46). 
Glicina e Sarcosina 
Ao contrário dos restantes fármacos, a glicina é um co-agonista dos recetores NMDA, o que 
leva a um aumento de glutamato na fenda sinática, sendo contra-intuitivo o seu uso no tratamento da 
16 
 
POC resistente. No entanto, tem sido estudada a hipótese de que uma ativação crónica do recetor 
NMDA possa ser eficaz no tratamento da POC (10). No único estudo randomizado duplamente cego 
encontrado com este fármaco não foi possível confirmar a sua eficácia terapêutica devido ao número 
elevado de desistências por baixa tolerabilidade no grupo randomizado com a glicina, numa dose 
60mg/dia (47). A sarcosina inibe o recetor que remove a glicina do espaço extracelular, aumentando as 
suas reservas e é melhor tolerada. Um estudo aberto investigou a eficácia terapêutica da sarcosina, 
quer em monoterapia quer como suplemento aos SSRI, tendo-se observado uma redução média de 
20% na sintomatologia (48). 
N-acetilcisteína 
Um estudo randomizado duplamente cego avaliou ainda a eficácia da N-acetilcisteína, um 
agente com acção no sistema do glutamato, em doentes com POC resistente, como adjuvante ao 
tratamento com SSRI, verificando-se uma resposta completa (redução de Y-BOCS superior a 35%) em 
52,6% no grupo medicado com o fármaco, comparativamente aos 15% no grupo placebo (49). 
Lamotrigina 
A lamotrigina é um antiepilético capaz de estabilizar as membranas pré-sináticas, reduzindo a 
libertação de glutamato pela inibição dos canais de cálcio e sódio dependentes de voltagem. Num 
estudo randomizado duplamente cego com 40 pacientes com POC resistente aos SSRI, a 
suplementação com 100mg/dia de lamotrigina foi associada a uma resposta terapêutica de mais de 
50% dos indivíduos no grupo experimental, sem ter sido detetada resposta no grupo de controlo (50). 
Topiramato 
O antiepilético topiramato, igualmente capaz de modular os níveis neuronais de glutamato, 
mostrou-se eficaz num estudo randomizado duplamente cego, reduzindo em 32% os valores da escala 
de Y-BOCS, com uma dose média de 180.15 mg/dia (51). Outro estudo, nos mesmos moldes, 
mostrou, no entanto, que o topiramato pode ser benéfico na redução das compulsões mas não das 
obsessões e está associado a efeitos laterais como sedação, perda de peso e apetite e parestesias (52). 
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Um estudo randomizado duplamente cego mais recente não mostrou eficácia na suplementação de 
topiramato na POC resistente (53). 
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DISCUSSÃO 
Resultados obtidos com os antipsicóticos nos diferentes estudos 
Nos anos noventa, estudos demonstraram pela primeira vez a eficácia da suplementação com 
doses baixas de antipsicóticos típicos e atípicos à farmacoterapia com SSRI em doentes com POC 
(54). Na mesma década, o sistema dopaminérgico foi implicado em comportamentos estereotipados 
em modelos animais, sendo esta hipótese reforçada em 1994 com a suplementação de haloperidol aos 
SSRI por McDougle et al (1994) (17). Atualmente, existe evidência que a disfunção no sistema 
dopaminérgico está envolvida na patofisiologia da POC, com estudos de imagiologia mostrando maior 
densidade de transportadores de dopamina nos indivíduos com POC, em comparação com placebo 
(18). 
Tendo em conta os resultados obtidos, é pertinente avaliá-los à luz do conhecimento científico 
atual sobre a POC. Discutem-se, de seguida, as conclusões de algumas meta-análises e estudos 
comparativos supracitados. 
Segundo M. Dold et al. (2013) (14), 33% dos doentes resistentes aos SSRI respondem à 
potenciação terapêutica com antipsicóticos. 
Na meta-análise de Bloch et al. (2006) (15), que não incluía estudos com o aripiprazol, o 
haloperidol e a risperidona demonstraram eficácia terapêutica em comparação com o placebo, não se 
tendo verificado o mesmo com a quetiapina ou olanzapina, o que pode ser uma consequência da maior 
afinidade para o recetor D2 da dopamina por parte dos primeiros ou da heterogeneidade dos estudos. 
Por outro lado, o facto de, no estudo de Diniz et al. (2011) (33), a dose de fluoxetina ter sido reduzida 
de 80 para 40 mg/dia no caso de alocação para os grupos potenciados com quetiapina ou 
clomipramina, mantendo-se a dose de SSRI no grupo de controlo, pode ter levado a uma diminuição 
na eficácia terapêutica da quetiapina nesse estudo. No entanto, é prematuro tirar conclusões empíricas 
sobre o haloperidol, dado existir apenas um estudo randomizado duplamente cego envolvendo este 
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fármaco e a existência de sintomas extrapiramidais limita a adesão terapêutica, pelo que a risperidona 
é atualmente considerada a primeira linha de resposta farmacológica à POC resistente aos SSRI (14). 
Mais recentemente, Veale et al. (2014) (16) analisou 2 estudos com o aripiprazol, tendo 
observado que este fármaco teria efeito a curto prazo em indivíduos com POC resistentes a pelo menos 
um SSRI, enquanto a risperidona e os antipsicóticos no geral mostraram benefício terapêutico a curto 
prazo mas com efeito menos prenunciado que o aripiprazol. Esta observação parece contrariar os 
estudos comparativos de Y.Selvi et al. (2011) (36), que sugere uma eficácia superior da risperidona 
face ao aripiprazol, e de SS.Shafti et al. (2015) (37), em que o aripiprazol apresenta menor resposta 
terapêutica do que a quetiapina. Estes resultados aparentemente contraditórios devem ter em conta 
fatores como a duração do estudo, o género dos pacientes, a definição de resistência ou a 
heterogeneidade dos desenhos de estudo. Por exemplo, o estudo de SS. Shafti et al. (2015) contempla 
apenas indivíduos do sexo feminino não responsivos a um único SSRI (fluvoxamina). Além disso 
nenhum dos dois apresenta grupo placebo ou dupla ocultação, o que também pode influenciar os 
resultados obtidos. Por outro lado, os dados referentes ao aripiprazol consistem em apenas dois 
estudos, sendo necessário outros, mais alargados e mais longos, de forma a prever potenciais efeitos 
deletérios a longo prazo com este fármaco. 
 A heterogeneidade pode explicar a discrepância de resultados entre alguns estudos, 
nomeadamente o estudo de Atmaca et al. (2002) (28), em que se observa uma redução de 60% de Y-
BOCS em indivíduos potenciados com quetiapina, contrastando com outros ensaios randomizados 
duplamente cegos, em que a eficácia da quetiapina se mostrou semelhante ao placebo. 
São necessários mais estudos comparativos entre os diferentes antipsicóticos, para determinar 
se existem de facto diferenças de eficácia entre os vários fármacos.  
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Limitações nos estudos com antipsicóticos 
Duração dos SSRI antes da potenciação com antipsicótico 
Três estudos incluíram pacientes tratados com dose máxima de SSRI em monoterapia por um 
período de oito ou menos semanas, podendo-se concluir que as respostas obtidas nos três grupos 
controlo refletem a resposta à monoterapia serotoninérgica durante a potenciação com placebo 
(25,30,33). Segundo as guidelines da American Psychiatry Association (APA) deve ser cumprido um 
período de oito a doze semanas de SSRI em monoterapia (com quatro a seis semanas na dose máxima 
tolerável) antes que seja considerada qualquer alteração na terapêutica (55). 
Critério de resistência/refração  
Outra limitação é a definição de refratário ou resistente, que parece divergir entre estudos e 
condicionar os resultados obtidos. A maior parte dos estudos analisados não especificou a quantidade 
de SSRI tentados ou se houve ou não TCC prévia. Como forma de diminuir a heterogeneidade, seria 
útil uma uniformização de critérios de forma a aumentar a reprodutividade das conclusões obtidas 
(18). 
Critério de inclusão ou exclusão 
Os diferentes estudos analisados apresentavam diferentes critérios de inclusão e exclusão 
relativamente a comorbilidades, nomeadamente tiques. Segundo Bloch et al (2006) (15), o NNT em 
indivíduos com POC e esta comorbilidade é de 2.3, em comparação com 5.9 em indivíduos com POC 
sem tiques, o que parece indicar uma maior resposta terapêutica à potenciação com antipsicóticos nos 
primeiros, podendo enviesar a interpretação dos resultados (15). 
Número de participantes 
Os estudos analisados apresentavam uma amostra pequena, o que pode causar um 
desequilíbrio entre os diferentes grupos, apesar da randomização.  
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Follow-up 
Nenhum dos estudos analisados teve follow-up a longo prazo para analisar resultados ou 
efeitos laterais após o fim do estudo. 
Terapia Cognitivo-Comportamental 
Nenhum dos estudos observados realizou um ciclo de TCC como um dos critérios de 
resistência ao tratamento (16). 
Abordagens não farmacológicas 
Alternativas aos antipsicóticos, no que diz respeito à potenciação terapêutica, nomeadamente 
TCC podem ser mais eficazes e mais seguras a longo prazo, como demonstrado por Simpson et al 
(2013) (22), com a potenciação com TCC a ser superior à risperidona e ao placebo. A TCC é uma 
terapêutica de primeira linha e tem sido recomendada como terapêutica de potenciação em indivíduos 
com POC com resposta parcial aos SSRI, devendo ser usada antes de se recorrer à potenciação 
farmacológica (12). 
Antagonistas dos recetores 5-HT3 
Os antagonistas dos recetores 5-HT3 como o ondansetron e o granisetron têm mostrado 
resultados promissores tanto pela eficácia terapêutica como pela tolerabilidade. No entanto, estudos 
com maior amostragem e períodos de observação mais longos devem ser feitos para comprovar a 
utilidade destes fármacos no tratamento da POC resistente. 
Fármacos com ação glutamatérgica 
O efeito teto atingido com terapêuticas baseadas na serotonina e dopamina fez com que a 
atenção se virasse para outros neurotransmissores, como o glutamato. Os antagonistas dos recetores 
ionotrópicos NMDA têm recebido particular atenção. Alguns resultados positivos foram atingidos, 
nomeadamente com a memantina, cetamina, sarcosina, N-acetilcisteína, lamotrigina e topiramato. No 
entanto, esta nova abordagem terapêutica ainda é prematura, com poucos estudos realizados com 
placebo. Com efeito, a natureza das alterações no sistema glutamatérgico ainda é desconhecida, pelo 
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que fármacos que aumentam a atividade do recetor NMDA (como a glicina e a sarcosina) e outros que 
bloqueiam estes recetores cronicamente (como a memantina) têm sido testados no mesmo alvo, com 
evidências de benefício em ambas. Tal demonstra a complexidade das alterações da neurotransmissão 
excitatória presentes na POC e a necessidade de realizar mais estudos alargados com grupo placebo e 
dupla ocultação (10, 54).  
POC refratária 
A estimulação magnética transcraniana e a neurocirurgia poderão ainda ser alternativas em 
casos selecionados de indivíduos com POC refractária (12). 
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CONCLUSÃO 
Com este estudo observou-se que apesar de variadas, as estratégias terapêuticas na abordagem 
da POC resistente têm obtido resultados discrepantes.  
A literatura atual mostra que um terço dos pacientes resistentes aos SSRI respondem à 
potenciação com antipsicóticos (14), sendo que os fármacos com resultados positivos mais 
consistentes e com menos efeitos deletérios são a risperidona e o aripiprazol. No entanto, devido à 
diversidade de apresentações da POC, é necessária mais investigação, nomeadamente no que concerne 
à dose ideal de antipsicótico, duração do tratamento, definição de resistência, tolerabilidade a longo 
prazo e avaliação das características dos pacientes que os tornam ou não mais responsivos a um dado 
fármaco (14). 
Existem ainda poucos dados sobre como tratar doentes com POC com sintomas graves, 
resistentes a pelo menos dois ciclos de SSRI ou clomipramina por pelo menos 12 semanas, na dose 
máxima tolerada, e dois ciclos de TCC (16). 
Os antagonistas dos recetores 5-HT3 e os fármacos com ação glutamatérgica, principalmente 
os antagonistas dos recetores NMDA, parecem ser uma opção viável quando os antipsicóticos são 
ineficazes. São necessários estudos controlados de maiores dimensões para cimentar a sua eficácia no 
tratamento da POC resistente. 
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Estas instruções seguem os “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” (disponível em URL: www.icmje.org).
Os manuscritos são avaliados inicialmente por membros do corpo 
editorial e a publicação daqueles que forem considerados adequados fica dependente do parecer técnico de pelo menos dois revisores externos. A revisão é feita anonimamente, podendo os revisores propor, por escrito, alterações de conteúdo ou de forma ao(s) autor(es), condicionando a publicação do artigo à sua efectivação.Todos os artigos solicitados serão submetidos a avaliação externa e seguirão o mesmo processo editorial dos artigos de investigação original.Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços 
necessários para assegurar a qualidade técnica e científica dos manus-
critos publicados, a responsabilidade final do conteúdo das publicações é dos autores.Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos ARQUI-VOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos não podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, em nenhuma língua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE MEDICINA.Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original que não estejam ainda publicados, na íntegra ou em parte (incluindo 
tabelas e figuras), e que não estejam a ser submetidos para publicação noutros locais.  Esta restrição não se aplica a notas de imprensa ou a 
resumos publicados no âmbito de reuniões científicas. Quando existem publicações semelhantes à que é submetida ou quando existirem dúvidas relativamente ao cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser anexadas ao manuscrito em submissão.Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores têm que assegurar todas as autorizações necessárias para a publicação do material submetido.De acordo com uma avaliação efectuada sobre o material apresen-tado à revista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA prevêm publicar aproximadamente 30% dos manuscritos submetidos, sendo que cerca de 25% serão provavelmente rejeitados pelos editores no primeiro mês após a recepção sem avaliação externa.
TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE MEDI-
CINA
Artigos de investigação originalResultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa.O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 4 tabelas e/ou figuras (total) e até 15 referências.Todos os artigos de investigação original devem apresentar resu-mos estruturados em português e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.
Publicações brevesResultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de publicações breves.O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referências.As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em português e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.Artigos de revisãoArtigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e 
dirigidos aos profissionais de saúde, particularmente com impacto na sua prática.
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de revisão solicitados pelos editores. Contudo, também serão avaliados artigos de revisão submetidos sem solicitação prévia, preferencialmente revisões quantitativas (Meta-análise).O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e apresentar um máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). As revisões quantitativas devem ser organizadas em introdução, métodos, resultados e discussão.As revisões devem apresentar resumos não estruturados em por-tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada, devendo ser estruturados no caso das revisões quantitativas.
ComentáriosComentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição acerca de tópicos de interesse na área da saúde, designadamente políti-cas de saúde e educação médica.O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.Os comentários não devem apresentar resumos.
Casos clínicosOs ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. João numa selecção acordada com o corpo editorial da revista. No entanto é bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente exemplares, profundamente estudados e discutidos. O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, com um máximo de 2 tabelas 
e/ou figuras (total) e até 10 referências.Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em português e em inglês, com um máximo de 120 palavras cada.
Séries de casosDescrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de tratamento 
estatístico como de reflexão sobre uma experiência particular de diag-nóstico, tratamento ou prognóstico.O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, organizado em introdução, métodos, resultados e discussão, 
com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 referências.As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em por-tuguês e em inglês, com um máximo de 250 palavras cada.
Cartas ao editorComentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE MEDI-CINA ou relatando de forma muito objectiva os resultados de observação 
clínica ou investigação original que não justifiquem um tratamento mais elaborado.O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 referências.As cartas ao editor não devem apresentar resumos.
Revisões de livros ou softwareRevisões críticas de livros, software ou sítios da internet.
O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, com um máximo de 3 referências, incluindo a do objecto da revisão.As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos.
FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOSA formatação dos artigos submetidos para publicação nos ARQUI-VOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements for Manus-cripts Submitted to Biomedical Journals”.Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de 
figuras, deve ser redigido a dois espaços, com letra a 11 pontos, e justi-
ficado à esquerda.Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, Cou-rier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais.Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do título.
Instruções aos Autores
Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original 
nas diferentes áreas da medicina, favorecendo investigação de 
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional.
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publicação168 Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o manuscrito.Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção.Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés.Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos como 
aleatório, normal, significativo, correlação e amostra.Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou ilustra-ções de fontes sujeitas a direitos de autor com citação completa da fonte e com autorizações do detentor dos direitos de autor.
Unidades de medidaDevem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema Interna-cional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentação de outras unidades não pertencentes ao SI.
AbreviaturasDevem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no título e nos resumos. Quando for necessária a sua utilização devem ser 
definidos na primeira vez que são mencionados no texto e também nos 
resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso das unidades de medida.
Nomes de medicamentosDeve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre parêntesis.
Página do títuloNa primeira página do manuscrito deve constar:1) o título (conciso e descritivo);2) um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo espaços);3) os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir 
graus académicos ou títulos honoríficos);
4) a filiação institucional de cada autor no momento em que o tra-balho foi realizado;5) o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondên-cia, incluindo endereço, telefone, fax e e-mail;
6) os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de estudo e colaboradores que não cumpram critérios para autoria;7) contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos 
e para o texto principal (não incluindo referências, tabelas ou figuras).
AutoriaComo referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts Sub-mitted to Biomedical Journals”, a autoria requer uma contribuição substancial para:1) concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou análise e interpretação dos dados;2) redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo intelectual;
3) aprovação final da versão submetida para publicação.
A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão 
geral do grupo de trabalho, por si só, não justificam autoria.
É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de cada autor para o trabalho. Esta informação será publicada.Exemplo: José Silva concebeu o estudo e supervisionou todos os aspectos da sua implementação. António Silva colaborou na concepção do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os autores contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão dos rascunhos do manuscrito.Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no caso das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma autoria tão alargada.É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de quais-
quer modificações da autoria do artigo após a sua submissão.
AgradecimentosDevem ser mencionados na secção de agradecimentos os colabora-dores que contribuiram substancialmente para o trabalho mas que não 
cumpram os critérios para autoria, especificando o seu contributo, bem 
como as fontes de financiamento, incluindo bolsas de estudo.
ResumosOs resumos de artigos de investigação original, publicações bre-ves, revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados (introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar conteúdo semelhante ao do manuscrito.Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não quanti-tativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados.Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas devem ser limitadas ao mínimo.
Palavras-chaveDevem ser indicadas até seis palavras-chave, em portugês e em inglês, nas páginas dos resumos, preferencialmente em concordância com o Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos manuscritos que não apresentam resumos as palavras-chave devem ser 
apresentadas no final do manuscrito.
Introdução
Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a sua realização.Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências indispen-
sáveis para justificar os objectivos do estudo.
MétodosNesta secção devem descrever-se:1) a amostra em estudo;2) a localização do estudo no tempo e no espaço;3) os métodos de recolha de dados;4) análise dos dados.
As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta secção.
Análise dos dados
Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe suficiente para que possa ser possível reproduzir os resultados apresentados.
Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das es-timativas apresentadas, designadamente através da apresentação de 
intervalos de confiança. Deve evitar-se uma utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores de p, que não fornecem informação quantitativa importante.Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados.
Considerações éticas e consentimento informadoOs autores devem assegurar que todas as investigações envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissões de ética das instituições em que a investigação tenha sido desenvolvida, de acordo com a Decla-ração de Helsínquia da Associação Médica Mundial (www.wma.net).Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando aplicável.
Resultados
Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, seguindo uma sequência lógica.Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas ta-
belas ou figuras, bastando descrever as principais observações referidas 
nas tabelas ou figuras.
Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos quando 
da sua utilização resultarem claros benefícios para a compreensão dos resultados.
Apresentação de dados númericosA precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação.Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos.As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser apresentadas casas decimais.
Os valores de estatísticas teste, como t ou χ2, e os coeficientes de cor-relação devem ser apresentados com um máximo de duas casas decimais.Os valores de p devem ser apresentados com um ou dois algarismos 
significativos e nunca na forma de p=NS, p<0,05 ou p>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser importante. Nos casos em 
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que o valor de p é muito pequeno (inferior a 0,0001), pode apresentar-
-se como p<0,0001.
Tabelas e figuras
As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem surgir após as tabelas.
Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, numera-
das (numeração árabe separadamente para tabelas e figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 
Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem compre-endidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito.
Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser utilizados os seguintes símbolos, nesta mesma sequência:*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡.
Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, juntamente com o título e as notas explicativas.Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais.
As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente.
As figuras devem incluir legendas.Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de foto-
grafias ou ilustrações.
A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma 
coluna, pelo que as figuras e o texto que as acompanha devem ser facil-mente legíveis após redução.Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como películas 
de raios-X. As figuras, criadas em computador ou convertidas em for-
mato electrónico após digitalização devem ser inseridas no ficheiro do manuscrito. 
Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de 
cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais.A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser de pelo menos 300 dpi.
As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no ficheiro 
da imagem das fotografias ou ilustrações.
Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos autores.
Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras nos formatos mais adequados para a produção da revista.
DiscussãoNa discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as limi-tações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o observado noutras investigações e devem ser evidenciados os aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam.É importante que as conclusões estejam de acordo com os objectivos 
do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e conclusões que não se-jam completamente apoiadas pelos resultados da investigação em causa.
ReferênciasAs referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os números das referências devem ser apresentados entre parentesis. Não deve ser utilizado software para numeração automática das referências.Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam alguns exemplos:1. Artigo
• Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associated 
with an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 1996;124:980-3.2. Artigo com Organização como Autor
• The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinical exercise stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 64:282-4.
3. Artigo publicado em Volume com Suplemento
• Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 1:275-82.4. Artigo publicado em Número com Suplemento
payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 Suppl 2):89-97.5. Livro
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996.6. Livro (Editor(s) como Autor(es))Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for elderly people. 
New York: Churchill Livingstone;1996.7. Livro (Organização como Autor e Editor)
Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid 
program. Washington: The Institute;1992.8. Capítulo de Livro
 Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: Laragh JH, Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, 
and management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78.
9. Artigo em Formato Electrónico
Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 screens]. Disponível em: URL: http://www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htmDevem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de acor-do com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov.Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais.
Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo com os documentos originais.
AnexosMaterial muito extenso para a publicação com o manuscrito, desig-nadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja fornecido a pedido dos interessados.
Conflitos de interesseOs autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 
momento da submissão a existência de conflitos de interesse ou declarar a sua inexistência.
Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do ma-
nuscrito pelos avaliadores externos e não influenciará a decisão editorial mas será publicada se o artigo for aceite.
AutorizaçõesAntes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA os autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que poderão ser solicitados pelo corpo editorial:- consentimento informado de cada participante;- consentimento informado de cada indivíduo presente em foto-
grafias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de ocultar a respectiva identidade;- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações;- autorizações para utilização de material previamente publicado;- autorizações dos colaboradores mencionados na secção de agra-decimentos.
SUBMISSÃO DE MANUSCRITOSOs manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem ser preparados de acordo com as recomendações acima indicadas e devem ser acompanhados de uma carta de apresentação.
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Carta de apresentaçãoDeve incluir a seguinte informação:1) Título completo do manuscrito;
2) Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um para o manuscrito;
3) Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável;
4) Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE MEDICINA;
5) Fontes de financiamento, incluindo bolsas;
6) Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência;7) Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na ín-tegra ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a ser avaliada por outra revista;8) Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do ma-nuscrito que está a ser submetida;9) Assinatura de todos os autores.É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail (sub-mit@arquivosdemedicina.org).O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser enviada por fax (225074374) uma cópia da carta de apresentação assinada por todos os autores.Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser efectuada por correio para o seguinte endereço:ARQUIVOS DE MEDICINA
Faculdade de Medicina do PortoAlameda Prof. Hernâni Monteiro4200 – 319 Porto, PortugalOs manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com impressão frente e verso), acompanhados da carta de apresentação.Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não serão devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no momento da submissão.
CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOSA aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem solicita-
das alterações fica condicionada à sua realização.A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as alterações 
sublinhadas para facilitar a sua verificação e deve ser acompanhada duma carta respondendo a cada um dos comentários efectuados.
Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após confirma-ção das alterações solicitadas.
MANUSCRITOS ACEITESUma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser enviada 
a sua versão final em ficheirto de Word©, formatada de acordo com as instruções acima indicadas.No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as figuras.A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os au-
tores dentro de três dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam modificações que decorram da correcção de gralhas.Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os autores, juntamente com as provas corrigidas.
